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Aus dem Pharmakologisdien Institut und dem ]
Histologisch-Embryologischen Institut der Medizinischen :
Fakultit in Sarajevol Jugosiawien ;

; Die antiallergische und antiphlogistische
g Wirkung der Azulene

kL Von Professor Dr. P. Stern und

1 Professor Dr. R. Milin

Als wir vor S&lhren begonnen haben, uns mit der
antiallergiscien Wirkung der Azulene (A) — Chamazu-
len (ChA) und Guajazulen (GA) — zu hefassen (1],
war in experimentell-aller, fogischer Hinsicht nur
die Theorie von Janczo 12] uber ibre Wirkung be-
kannt. Janczo behauptet, dafl die Wirkung der A E
darin bestehe, dafl sie kleine Mengen Histamin im Or-
psen und dadurch zu einer Gewdhnung P
hren. Mit anderen Worten wire A ein A
Histamin-Liberator (HL). Schon lange vorher haben 3
auf die antiphlogistische Wis-
kung von ChA aufmerksam gemacht; sie sind jed
auf sein Verhilinis zu Histamin nicht eingegangen. )
Die gegebene Darstellung des Wirkungsmechanismus 4
der A von lanczo erregte unsere Aufmerksamkeit, 4
weil wir die Theorie des Wirkungsmechanismus des
Histamins iiber die Diaminooxydase als seinen Rezep-
tor aufgestellt haben 4. Von_dicsem Standpunkte
aus gesehen ist rhamakolo isch die Gewﬁhnu‘nﬁ an
Histamin begreiflich. Sie eutet namlich die Hem-
mung des Rezeptors durch das eigene Substrat, d. h. 3
falls der Rezeptor, in diesem Falle die Diaminooxy- 3
dase, inaktiviert ist, bleibt die Wirkuanel Histamins E
aus. Dies kann entweder durch grofie Dosen des Sub- 4
sirats auf einmal oder durch lang andauernde Ver-
abreichung des Substrats in kleinen Mengen_errei
werden. In diesem Zusammenhang sei erwéhnt,
wir in dieser Weise auch den Wirkungsqummsmus
der Antihistamine deuten, die sich an die Histaminase
des Gewebes leichter binden als Histamin selbst [51. L
3 Dies ist kein vereinzelter Fall in der Biologie. In der 4
b2 Enzymologie treffen wir diese Erscheinung sehr oft. 1
# Als eines der charakteristischen Beispiele fiir einen 3
solchen Wirkungsmedhanismus weisen wir auf Acetyl- 3
cholin und Cholinesterase {6} hin. 3
Bei uznseren Unte:suchunfen. die wir mit Losungen
von GA und CkA in 0Ol (Oleum Olivae) durchiithrien,
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fiel uns auf, dafl die beiden Priparate, wenn s sen-

sibilisierten Meerschweindien von 500g Gewidit . j

o He 3
+) Herra Prof. Dr.PIaner.B‘l’HZnﬁ&,duknvlrbm- .

lich fir die freundliche Zusenduag der Substanten, ebenso det Che- 3
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] in Dosen von 20—100 mg in Ol im. verabreicht wer- ;
3 den, bei 67% der Tiers dem anaphylaktischem Schock E.
nach 24 h verhindern; sie verlingern die Zeitsparne 4

i bis zum Auftreten des Todes oder verhindern dea

Tod selbst nach intrakardialer Injektion des Aller-
gens. Wenn dieselben Meerschweinchen, welde die F
allergische Reaktion iberlebt haben, eine todliche Do-
sis Histamin (2,5 mg/kg) (7] sc. bekommen, so bleiben
sie micht mehr verschont. Dasselbe konnten wir in
E noch hiherem Prozentsatz (80%s) nachweisen, wenn
3 wir anstait der intrakardialen Injektion die sensibili-
2 sierten Meerschweinchen das Antigen einatmen lieflen
; {8]. In diesem Falle bleibt das Tier prakiisch vollig
{itzt vor dem asthmatischen Anfall; wenn es aber
a 1%iges zerstiubtes Histamin einatmet, so_tritt der
4 Anfall fast ohne Verspitung ein, ebenso wie bei den
; Kontrollen. Wenn Meerschweinchen, die den allergi-
schen Schodk ilberlebten, eimige Tage spliter, wenn A ]
sar keinen Effekt mehr hatte, abermals eine intrakar- A
iale Injektion des Antigems erhiclten, so blieben sie 4
am Lelen oder der Tod trat viel s?h'ter ein und/der 7
Anfell entwickelte sich wemiger heftig. Daraus liefle ]

sich schlieflen, dafl bei der ersten intrakardialen Anti-

gen-Verabreichung Antigen uad Antikérper sich grofi-

tenteils gebunden haben, bzw. dafl die A die Re: tion

Antigen-Antikérper nicht verhiadern.

- Spiter erhieltes wir eine in Wasser gut 16sliche
4 Azulenverbindung GA), mit weldier wir alle
3 schon erwihnten Versuche wiederholten; d. h. den b
f sensibilisierten Meerschweinchen wurde das homologe 4
3 Antigen intrakardial wie auch durch Einatmung ver- :
3 abreicit (Meerschweinchem von 200—300 gleowidlt.
g . WLGA in Dosen von 1@—30mg). Der utzefekt
3 zeigte sich sehr schnell, 1—2h Verabreichung des p
' WLGA; er war auch viel stirker als bei den ix Ol E:
3 oltsten A. Der Schutzeflekt war nach intrakardialer g
- fnjektion des WLGA is 70%s, nach Alle'rn-Eint- Jr
3 mung in 100% der Fille su beobachten. J wa :
; amfafte 50 Mecrschweindien. Auch Tiere, die A
. bekames, seigien sich geges Histamin emplindlich [9l.
, Wenn wir diese Resultate analysieren, so kommen
wir zu der Schlufifolgerung, dafi A die Ausschtittung
b des Histamins, zu der es mormal bei der Bindung von

E Antigen und Antikbrper kommt, verhindert, wiihrend
3 die Empfindlichkeit gegen Histamin auch weiterhin be-
3 steht. Dies ist also ein im Grunde anderer Wirkungs-
‘ medhanismus als z.B. jener der Antihistamine, weldhe
die Empfindlichkeit gegen Histamin herabsetzen, je-
doch die Anssdﬂluuuf des Histamins [10] weder bei
Gesunden noch bei Allergikern beheben kinmen [11].
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[ nsere Theorie steht zu der von Janczo m voll-
fom Gegensatz. Es mufl gesagt werden, dafl wir in der
teratur mirgends einen cxperimentellen Beweis fir
die Ansicht von Janczo finden konnten, daft tat- f
sichlidh eine Desensibilisierung fiir Histamin erfolgt 3
g und dafl Organe oder Blut nach A-Verabreichung we-
- mger Histamin enthalten. Wir wollen auf Grund cige-

ner Versuche zeigen, daft die A tatsiddilich die Hist-

amin-Ausschiittung hemmen, daf jedoch die Empfind- 5
hihkeit der Tiere gegen Histamin weiter besteht. ’

Abb. 1: Katze, 2500 g, 3. Narkose Chloralose, 70 mg/kg. Zeit 50
1: Histamin 10g. 2: Histamin-Liberator }!IIil.L, 5

“ec.
3: WLGA 2 mg. 4 HL s, § iHhistamio 107. é: 50 .
Aus der Abb. 1 siht man, daft der Blutdrud der
Katze, der wir HI. 4%/80 verabreichten®), sich senkt
und langsum wieder die Norm erreicht. brhalt dieselbe 3
Katze WLGA und danach die gleiche Dosis HL wie das !
erste Mal, so erfolgt heine Blutdrudsenkung mehr, 4

Abb. 2: Links: Schnauze und hintere Extremitit der Kontrolle

nach 100 y HL 48%0. Rechts: Das Versuchstier hat,vor
HL 10 mg WLGA erhalten.o,

¢) The Wellcome Physiological R c Lab ties B
Kent, danken wir bestens, dsl sie uns die Substanz HL 48/80 {reund- 3
lichst zur Verfiigung gestellt habesn. b
9
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d.h. auch keine Aussdhiittung von Histamin, D e Wir-
kung des Histamins zeigt sich indessen vor wi auch
nach Verabreichung der A, Fs sei erwihnt, daft WLGA
den Blutdruck nicht herabsetzt, so wie dies bei den
4 HL der Fall ist. Einen grundsiitzlich gleichen Versuch
| haben wir aud: an der Ratte durchgefithrt, HL 48/80
; erzeugt bei der Ratte ein Oedem er Schnauze und
k der Extremitiiten. Nach vorhergehender Verabreichun
. 3 von WI.GA bleciben diese Veriinderungen aus (Abb. 2).
E “s sci darauf hingewiesen, dafl HL 48/80 der wirksam-
1 ste Liberator des Histamins unter allen uns bekann- 3
ten Substanzen st {12] und demzufolge der Schutz- 3
effekt der A bei diesem Priiparat umso iiberzeu ender K
erscheint. Issekutz [13] hat Versuche mit iweifl-
] Verabreichung und Gdemen der Extremititen an Rat-
[ ten durdigefiihrt und dabei den gleichen Effekt der A 3
wie wir feststellen kinnen — jedoch nur dann, wenn 4
1 er das Priiparat 20 Tage lang verabreichte, nidht aber
. im akuten Versuch oder in 4—5 Tagen. Er hat aber
3 auch ein in Ol (Ol Helianthi) gelostes A verwendet.
s das sich sehr langsam resorbiert, und nicht die Mog-
) lichkeit hat, schon in 1—2 h seinen Schutzeffekt am
Meerschwendhen zu entfalten. Wir [13a] haben, chen- :
so wie Issekutz, durd Elweiﬂ-Verabreidmng an 1
Ratlen Odeme nach Selve erzeugt und konnten mit
WLGA die Entwicklung solcher Odeme in sehr kur-
E i zer Zeit (60 nun) verchindern (Abb. 3). Wenn A ein

&
¢
k;

Abb.3: Links Vorderplete der Rafte p
nach 10 mg WLGA wad 1 cmt® Ei. b
klar ip. Rechts: Koatrolle, 3
nur Eikla

HL wiire, wie dies von Jaunczo behauptet wird, so

miiflte es bei Raiten Ocdeme an der Schnauze und :

den Extremitiiten erzeugen und die Wirkung des Ei- E

weifles steigern, und nicht umgekehrt hemmen, bzw. [

es miiflte bei Meerschweinchen in erster Linie einen

asthmatischen Anfall oder evtl, den Tod hervorrufen,

wenn Histamin in grofleren Mengen ausgesdhiittet wiir- 1

de. Dies ist indessen mcht der Fall; wir konnten aud

am Blutdrudk der Katze keine Senkung nach Anwen-

dung der A feststellen. Es kann also von einer sdinel-

6
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3 len Gewdhnung an Histanun nicht die Rede sein. Es
P ist auch vom exé)erimeulcllen Standpunkt aus wenig E
o wahrscheinlich, daR ir Laufe von 2—3 h cine Ge- f

wihnung an Histamin erreicit werden kann — zumal 1
mit Dosen, die so klein sind, dafl sic selbst bei einem 3
gegen Histamin so empfindhidien Tier, wie es das Meer-

schweinchen ist, keinen asthmatischen Anfall erzeugen L
kdnnen. Karady [14] konnte zwar zeigen, daft ber 3
der Katze eine Unempfindhchkeit gegen Histamin in 3

cinigen Minuten entwidkelt werden kann, doch erreich-

te er dies durch iv. Verabreidhung, beginnend mit 10 3, 3

3 welche Dosis eine stark blutdrudsenkende Wirkung i
1 hat. Solche einander folgende Dosen von Histamin fiih- 3
ren tatsiichlich sehr bald zur GewShnung. Es ist un-

\ wahrscheinlich, daft so grofle Mengen Histamin nadh
unserem  WLGA ausgesdhiittet werden kinnen, ohne

sich am Meerschweinchen bemerkbar zu machen; letz-

ten Endes konnten wir auch schen, daft WLGA an der

E Katze den Blutdrudk selbst in der Dosis von 10 mg
N3 nicht zu senken vermag. Es hat noch niemand unter-

9 sudht, ob der Mensch oder dus Meerschweinchen nach L
A-Verabreichung weniger empfindlith gegen Histamin 3
15t (Le'wis'sche Reaktiom 1)es wiirde im Falle ciner 4

Gewihnung an Histanun golten. Weiter diirfte nach
lango-andauernder Verabrewhung von A. falls dieses
cin HL wire. e anderer HIL, gegebenenfalls die Sub-

3 stanz 48/80, keine seiner tyvpicchen Reaktionen mehr
K erzeagen. Wir haben das letziere im ahuten Versudh
A untersucht und (Abb. 2) zeigen kinnen, daff WLGA

4 Ratten vor der Wirkung es HL 4%/80 schiitzt.

4 Wenn A die Histamin-Ausschiittung hemmen, dann

3 1st thre antiallergische und antiphlogistische Wirkung
begreiflidi. Es ist an dicser Stelle nicht notig. iiber die
Rolle des Histuming bean Entstehen allergischer und
entziindlicher Reaktion zu sprechen. Es 1st gewift ein
3 bedeutender Fuktor in diesem Gesdhehen, jedoch nicht
4 der cinzige. Dafiir spredien die Antihistamime. die
4 seine Wirkung verlundern HL beweisen noch deut-

licher die Bedeutung des Histamins, Feldberg {15, i

16] konnte zcigen, daft nach ciner mit HL 48/80 durdh- 3
1 gefiihrien Entleerung der Rattenhaut von Histamin das 3
] Eiweift nicht mehr Odeme der Schnauze und der Fx-
E tremititen hervorzurufen vermag. Feinberg [I7}
3 zeigle grundsiitzlich dussclbe an der Haut des Men-
4 schen. Die mittels HL 4880 von Histamin entlecrte 3
Haut reagiert nicht mehr auf das spezifische Antigen. 3
Wir konnten am Meersdiweindien durch sehr instruk-
tive Versudhe dic Rolle des Histamuns in der allergi-
schen Reaktion beweisen. Feldberg u. Miles [18]
zeigten, daft Hisianin i der Meerschweinchenhaut ver-
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‘ scueden verterlt ist, Am meisten st es m der Nadken-
; gegend, am wemgsten in der Flankengegend enthal-
ten. Wenn wir nut 2,4-Dinitro-chlorbenzol em Kon-

taktckzem erzeugten, so entwidkelte es sich in_der 3

Nackengegend viel stiirker als an den Flanken. Nad
der Entleerung der Haut von Histamin mittels HL
48/80 entwickelte sich dus Ekzem entweder sehr schwadh A
oder gar nicht [19]. Dies gilt aber nicht fiir die Tuber-
kulin-Reaktion [20}. Demnadh reagiert dic an Hist-

amin reiche Haut stiirker allergisdr, die an Histamin b
arme dugegen sdowady Das wpricht zwar mdit gegen 3
die lheoric von Jawozo ber die Wirkung der {
A, falls A ein HL wire Dk wir sind der Meinung, i

dafi es uns gelungen ist eperimentell zu beweisen,
daft A kemn HL 1w, sondern im Gegenteil die Aus-
S schiittung des Thstamins hepunt Das <ensibilisierte 3
. Meerschweindien, das genugend lange 11, 48/80 er- .

] halten hat. bekommt vach alwrmaligem Einatmen des 4
homologen Antigens kemnen asthmatischen Anfall mehr, 3
auch die 1solierte Tunge cines solchen Meerschwein- ]
dhens reagicrt viel shwiicher beim Kontakt mit dem
Antigen, im Gegensatz 74 «inem Tier, das kein HL
18/80 erhiclt 121] Fo -ei lner orwihnt, daft wir auch
andere Substanzen cefunden haben. welche die Aus-
schiittung des Histamine \erhindern, Bekannilich ist
Morphium cbenfalls e Hl und (-)-N-Allyl-3-oxy-
morphinan 1st sem Antagonist 221 Wenn wir diese
Substanz sensibilisierten \eerschweinchen verabreich-
ten (10 25 mg 1m). so honnten wir den durch Fin-
atmuny ansgelosten asthmatisdhen Anfall verhindern.
ohenso das Odem der Ploten und der Sdinauze von
Ratten. hervorgerufen durch intrapenitoneale Verab-
reichung von Eiklar. Noch stirher wirkt in diesem
Sinne N-Allylnnrmorphmlndrndxlorid {Nalline. W7).
] Fs gibt also aufler den A audh andere Antagonisten p
N der HL. Fs hat den Anwchein. daft auch Urethan, je- !
dodr in narkotischen 1lsen. e Aussdiiittung des ;

Histamins verhindert (23 ¢
§ Wir sind der Ansicht, dafl es unmoghd ist. die anti-
phlogistische Wirkung dor A von der antallergisdien

zu unterscherden. Die Rolle des Histamins im Ent-
ziindungsprozefl ist so hedentend, daft ein seine Aus- ;
schiittung hemmendes Mattel ehenso auch die cat- E
ziindhiche Reaktion verhindern muB. Das dies tatsich- 9
i lih der Fall ist. kounten wir vor kurzem mit der :
E . Granulombeutel-Methode heweisen. Dicse Methode von E:
E - Selye [24] ermdglicht eine semiquantitative Priifung 3
k! der Entziindungsfaktoren. Nach vorhergehender Ent-
b lcerung der Haut der Ratte von Histamin entwidkelte
sich die Entziindung viel schwiicher als bei den Kon-
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trollen [25]. Dasselbe konaten wir erreichen, indem 3
wir den Ratten vorher WLGA verabreichien: die Ent- E.
3 ziindung war dann weniger intensiv als bei Kontrol- ;i
o len {26]. ’ A
- Methode: 4

Der Granulombeutel wurde erzeugt, indem in die Rickenhaut von
Patten 23 cm* Luft und ip den entstandenen Beutel sogleich 1 cm?
1¥%igen Oleum Crofonis eingespritat wurde. Dies erzcugle eine starke
Entzilndung mit Exsud, ie ikr Maxil am 6. Tag erreicht.
Soldie_Ratten erhielten vom 1. Tag der Entztindung an téglich je

5'mg WLGA im. Am 5. Tag wurden die Tiere getétet und die Gra- k
lombeuatelwand mikroskopisch umtersudht. -
Mikroskopische Befunde®) 3
Abb. 4 zcigt oben die Granulombeutelwand der E

Kontrolle ohne A am 5. Tag. In den ticferen Schichten
der Epidermis 1st etwas weniger Odemflissigkeit als
in dem darunter dargestellten Priiparat vorhanden. . 4
Das subcutane Gewebe der neferen Schichten und nahe k-
der Riikenmuskulatur ist von diciien Massen vor- 9
wiegend polf’morphonnkleun-r Leukozyten, mit teil- 3
weiser Umbildung in Eiterkorperchen, reich infiltriert. i
An den Riindern findet man rtwas produktive Granu- #
lationselemente, qualitativ ahalich, jedoch hinsichtlich D 3
der Menge weitaus geringer als bei Ratten, die mit &
A behandelt wurden,
3 Der untere Teil der Abb 4 s2c1gt die Granulombeu-
. telwand einer Ratte, die mit WLGA behandelt wurde,
am 5. Tag. Das Bimdegewebe der tieferen Schichten der
Epidermis ist aufgelockert und 7on eiweifthaltiger, mit
Eosin ritlich gefiirbier Fliissigkeit durchtrinkt. In den
tieferen Schichten der Subcutis und in der Muskel- 3
schicht zcigt sich cinc «whmale Zone der leukozytiiren k-
3 Infiltration, die sich tefer, gegen den Rand des Gra-
E vulombeutels in cin breites Band proliferativen Gra- ;
' nulationsgewebes, uufgebaut von jiingeren und reife- 3
3 ren Bindegewebszellen \Angioplasten und Gefiiftknos-
E pen verschiedenen Durdimessers, fortsetzt.
3 Tm 1. Fall [25] handelt es sich um cine Entleerung . 3
' der Haut von Histamin, welches nun im Urin ausge- -

schicden wird, imn zwesten Full bleibt Histamin in der

Haut, tritt jedoch nidht in die Reakiion ein. Wir schen. 3

daft in beiden Fiillen die entriindliche Reaktion ge- . ]

schwiicht ist. Histamin kann also in der Haut anwe-

send scin, ohne an der Reakuon teilzunehmen, d.h.

3 es bleibt an die Zelle gebunden. wodurdh die entziind- ‘
| liche Reaktion weitaus schwiidier zur Entwidklung E
3 kommt. 4
4 4
j *) Herrn Dr A, Nikulin (Psthologisdi-Anatomisches Tastitut 3

der Medizinisdien Fakultat batajevo Vorstand Prof. Dr. Z. Ignja- 9

cev) danken wir fur die mikroskopisdien Befunde,

et irn matdis
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s Endlich stellt sich die Frage nach dem feineren Wir-
E kungymechanismus der A, il;xﬁ uben, dafl alle A, s
; falls sie wirksam sind, grundsiizlich den gleichen Wir- i
ki echanismus haben. Es besteht kein Grund, an- -
E zunehmen, dafl gowise A in der einen, andere jedoch
] in anderer Weiss wirken. Nachdem wir schon 1950 be- 3
merkt haben, daf A-die Zahl der Eosinophilen beim E:
Kanindien herabsetzen, haben wir uns die Frage ge- 4
stellt, ob diese Wirkung nicht vielleicht iber die Hypo-
physe erfolgt — ghnlics dew ACTH bzw. dem Corti- |
3 son, die ebenfalls die Zahl der Eosinophilen senken
E und Menschen und Tiere vor dem allergischen Anfall :
schiitzen [27]. WLGA zeigt in vitro am Darm des sen- 3
4 sibilisierten Meerschweinchens keinen Schutzeffekt, so
4 dafl die Moglichkeit eines soldien Wirkungsmechanis-

1 mus noch wahrscheinlicher wird [28).
1 Um dies zu erpriifen, haben wir infantilen Ratten
' minnlichen Geschlechtes ChA und erwadisenen WLGA
injiziert und mikroskopissh Hypophyse, Hypothala- 3
mus, Nebenniere, Thymus, Milz und Lymphknoten 3
untersucht. Téglich wurde ikmen im. je 5 mg ChA in
Ol bzw. die gleiche Dosis des WLGA im Laufe von 3
Wodhen injiziert. Getotet wurden die Ratten am 3.,
8., 14. und 21. Tag der Versuchszeit. Das Gewicht der

infantilen Tiere betrug 50—0 £, das der erwachsenen .
150—200 g. Aufierdem habes wir an Kaulquappen Ver-
sache mit WLGA angestellt {9, 29, 301 ' 3

Hypothalamus: Nearoganglienzellen der bei-
den Kerne (N. B‘craveniriculnis wnd N. supraopticus)
i Polymorphismus, die Nucleolen sin

dunkler gefarbt und groBer als_bei den Kontrollen.

das neurosekretorische Produkt ist in groflerer Menge
als bei Kontrollen zu finden, ferner besteht eine auf-
fallende Hyperédmie.

Hypophyse: Intensive Hyperiimie, erhohte Zahl
der eosinophilen 7Zellen mit pyknotischen Kernen und
Zeichen einer holokrinen Umbildung. Basophile Zel-
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heit der neurosckretorischen Substaasz im hinteren E:
Hy})ophysenlappen. Hypertrophie der Gersh'scien i
Zellen.

Nebenniere: Hypertrophie, Hyperplasie, beson-
ders der Zona fascicularis. Hy rémie der Rinde und
des Marks. Mobilisierung der lastemzellen aus dem
H Gefiige der Kapsel und Bildung von adenomatdsen

' Herden. Die Markzellen sind zuerst degranuliert, spi-
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i Abb, 6: Nebenni inde, Oben. K lle. Unten: Vi h
2 " (20 Tage Behandlung) Hyperplasie. ]
£ ter zeigen sich zwei Typen von Zellen. blasse und :
= dunkel gefiirbte (Abb. 6). Sympathische Ganglhienzellen 1
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L des Marks zeigen reaktive Zeichen m Sinne einer )
i Neurosekretic -

Thymus. Desintegrierung der Thymozyten, Mo-
4] bilisierung der epitheloiden Zellen

Milz Pyknotische Verinderungen in der weifle.

! Pulpa, Hyperplasie der Retikulozyten. Auftreten einer !
; grofieren Zahl Makrophagen und Megakariozyten.

Lymphknoten: Desintegrierung der Lympho-
zyten, Hyperplasie der Retikulozyten. kicineren Gra-

! des als in der Milz. 3
: Kaulquappen- Finer Giuppe von 30—40 Kaul- ;
} quappen in 11 Wasser wurden je 5 cm¥1%s WLGA 3
T gegeben. Ber Kaulquappen. die der Wirkung der A 9
o 4 vor der Metamorphose ausgesetzt wurden. kommt es 3

14 ! zur Hemmung des Wachstums und zu mvolutiven

Veranderungen Bet Kuulquappen, die wihrend der E

¢ Metamorphose dem Finflufl der A ausgesetzt waren, E

. kam es zur Verlangsamung des Wachstums und der ]

3 Mectamorphose j

3 :

i
Abb. T:

4 Aaulquappen

4 (Ransa tem- 3

4 - puraria) [

4 Obere Reihe

3 - Aontroll.
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; Die lnslo‘phtzsiologisdmn Veriinderungen in der Hy- b -

3 pophyse sprechen fiir eine gesteigerte Ausschiittung 3

des ACTH. Dies bestitigen audh die festgestellten Ver-

N #nderungen 1n_der Nebennierennnde bzw. dem Thy-

3 mus und den Lymphknoten.
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Die im Gebiet der Neurohypophyse festgestellten

Verdnderungen sprechen filr den morphokinstischen

3 Einflu des ChA auch auf diesen, dem Hypothalamus

3 eng angeschlossenen Teil der Hypophyse. Die histo-

ﬁhyslologisdxen Reaktionen der beiden beschricbenen

erne sind der Ausdruck ciner gesteigerten Titigkent
ibhrer Ganglienzellen.

Aus diesen histologischen Befunden ergibt sich deut- 3
lich, daft A die Auslésung von ACTH bzw. Cortison
bewerkstelligt. Wenn wir uns fragen, wie Cortisor {
die Allergie bzw. die Entzundung beeinfluf*, so miis-
sen wir sagen, dafl dic Ansuditen dariiber nicht ein-
heitlich sind; jedoch kommt Doughnerty [27] in seiner
" umfangreichen Studie iiber den Wirkungsmechanis-

; mus der adrenokortikalen Hormone zu der Feststel-

k. lung, daft sie die Intensitér der allergischen und ent-

- 4 ziindlichen Reaktion herabscizen. Vielleicht erfolgt
dicscrw‘\_ledmmsmus iiber div Hemmung der Fibrino-
lysin-Wirkupg, nachdem Uw gar [32] zeigen konnte,

‘ . dafl Fibrinolysin dic Proteotvse bzw. die Histamin-

k Ausschiittung erzeugt

Aus den Ergebnisseu uns. <.+ Versuche glauben wir
schlieBen zu diirfen, dafi * nane Riicksicht auf ihre
Struktur antiallergisdi wizien indem sie die Aus-
scdhiittung von Histanmun i Augenblid der Bindung
von Antigen und Antikorpr  und auch die durch Ent-

3 ziindungsfaktoren erzcugte Ausschiittung des Hist-

a..ans verhindern. Wahrscheinlich wird hier die durch
Fibrinolysin erzeugte Proteolyse gehemmt. Wir glau-
ben, schon heute von ciner neuen Gruppe von Sub-
stanzen sprechen zu diirfen, die wir ./ ntagonisten
der Histamin-Liberatoren® nennea kénnten und zu
der, ohne Riidksicht auf ihre Struktur, Antagonisten
des Morphiums sowie Urethan gebiiren wiirden: viel-

5 leicht sind auch unter den von Mclntire [33] be-

schriebenen Antagomisten der HI weitere m dicsem

Sinne wirksame Pharmaka

Die Theo;:icl\\ on Janes or Lnn||“stdl mdh? gingc‘;
behaupten, Er kam zu seinen beststellungen ane Grun
der beobachteten Aktivierung der Mastzellen in dor-EWdaZ
Haut der Ratte nach Finrethung von A. Wir glauben.
dafi der Grundversudh von Janczo einen methodi-

E schen Fehler aufweist bt hat die Aktivierung des

{ Retikuloendothels mittels A nachgewresen. 1adem er :
ChA in die Haut der Raue, der Maus oder des Meer- k-
schweinchens eingericben dunuch solchen Tieren v $
Tusche injiziert und in dem Gebiet der Einrcibung . -

elne stirkere Phagozytose festgestellt hat. Schon die
Einrcibung allein_kann eine Ausschiittung des Hist-

3 amins bzw. cine Phagozviose erzeugen — ohne Riick-
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sicht darauf, ob A ein HL ist ode: die Aussciiittung %
des Histamins hindert. Wir haben auch Histamin in der 3
Haut der Ratten nach sc. WLGA-Darreichung (5—10 o
mg/kg) gemessen und fanden keine Veriinderung, wenn
wir Histamin nach 48 h bestimmien. Jung 34] lehnt
cbenfalls Janc z0's Angaben_ ab. ach Janczo
miifiten A infolge der Histumin-Ausschiittun, eine
i schwache Entziindung und danach _cine Desensibilisic-
3 rung verursachen. Jung indessen behauptet mit Recht, 3
; dal es sich gerade nmgekehrt verhalt und A gleich 3
antiphlogistisch wirken, was auch wir mittels dexr Gra-
nulombeutel—Methode beweisen konnten. Jung konu-
4 te ebenso wie wir keine histaminolytische irkung
3 der A nachweisen. Er fand sogar, dafl A die Aktivitat
: der Leukozyten hemmen, womit im Hinblick auf diese
auch die von Janczo behauptete Phagozytose ent-
fallen wiirde. Jungs Mitarbeiter Barton u. Wend-
ler [35] fanden zwor nach kleinen Dosen A eire ge-
k steig}(‘zﬁe Aktivitdt der Leukozyten, weisen aber dar- 1
3 auf hin, dafl dies¢ Alnvierong nicht einer solchen bei 3
i der Entziindung entspricht. War lehnen nicht ab, daft
3 Histamin neben anderen Funhtionen auch die der Ak-
tivierung dieser Zetlen hat, jedoch wirken A bei par- 3
3 enteraler Verabrewhung im Sinue viner Hemmung der ]
Histamin-Ausschiittng. :
Zusammenfassung: 4
Die antiallergisdic Wirkung der Azulene wurde mit-
tels einer wasserloshdicn hzulenverbindung unters
sucht. Am Blutdruck der Katze warde gezeigt,
dijese Substanz emne lurch den Histamin-Li erator k
48/80 erzeugte Senkuug des Druckes sowie das Ent- !
stehen eines Odems an Schnauze und Extremititen i
der Ratte, erzeugt durdh denselben Histamin-Liberator
oder durch Eiweifl. zu heheben vermag. Mittels der
5 . Granulombeutcl-Mcthod- nach Selye wurde gezeigt,
4 dafl sich zum Unterschird von den Kontrollen ohne
3 Azulen unter dem Einfluf der Azulene die Entziindung
in schwicherem Mafle entwidckelt.
. Aus vorhergehenden Arbeiten und den darg‘ele en
b , Ergebnissen wir geschlossen. dall Azulene die Aus-
schijttung des Histamins ass dem Gewebe verhindern,
womit die Ursadie ihrer antiallergiscien und anti-
phlogistischen Wirkung gedeutet wird. Der Medhanis-
mus dieser Histamin-Ausschittung hemmenden Wir-
kong_wird folgendermafien erkliirt: Azulene aktivie- :
4 ren das System H phyte-Nebenniere; dss so aus- E
4 eloste A bzw. Cortison hindert die Wirkung des
ibrinolysins, welches unter normelen Umstknden eine
Proteolyse bzw. eine Histamin-Ausschiiitung hérvor-
roft. Diese Befunde stehen in vollkommenem Gegen-
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